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@ Substituierte Piperazine als anti-retrovirale Mittel.
@ Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt substituierte Piperazine der allgemeinen Formel (1)
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in welcher die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer
Herstellung und ihre Verwendung als anti-retrovirale Mittel.
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Die Erfindung betrifft substituierte Piperazine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als

anti-retrovirale Mittel.

Aus der Publikation WO 92/024 87-A (JP 3002-144 A) sind Ethylendiaminderivate mit einer ZNS-
Wirkung bekannt. AuBerdem werden Diarylalkyl-substituierte Alkylamine mit einer Herz-Kreislauf- und
cerebrovaskuldren Wirkung in der EP 0229 623 beschreiben. Die erfindungsgemiBen Verbindungen werden
im Fall R> = H partiell vom Bedeutungsumfang dieser Publikation umfaBt.

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt substituierte Piperazine der allgemeinen Formel (1)

Ry

Rs

in welcher
R', R2, R® und R*

R und R"

R und R"

A

R und R
R12

R3

R' und R'®

R17

Rg Ry R
\_/

&

Ry

gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Nitro, Halogen, Carboxy,
Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar-
bonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Phenyl oder
fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy
substituiert ist, oder

fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, eine Ami-
noschutzgruppe oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, geséttigten
Heterocyclus bilden,

die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Rys

-NRy, (CHy)a-COR, bedeutet,

worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen oder Wasserstoff bedeutet, oder geradkettiges oder verzweig-
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto,
Guanidy! oder durch eine Gruppe der Formel -NR'™R'® oder R'7-OC-
substituiert ist,
worin
unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al-
ky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten,
und
Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben
aufgeflihrte Gruppe -NR™>R'® bedeutet,
worin
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R'> und R'® die oben angegebene Bedeutung haben,
oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-

stoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR'">R'® substituiert ist,
worin

R'> und R'® die oben angegebene Bedeutung haben,

oder das Alkyl gegebenenfalls durch einen 5- bis 6-gliedrigen stick-

stoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist,
worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschiizt
sind,
und

a die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,
oder

R2 und R3 oder R3 und R* gemeinsam einen unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung, part-
iell ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R® fir Wasserstoff oder flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen steht, oder
fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,

worin

R2 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet,
oder

R° fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,
worin

B die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,
oder

R' und R® unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen 5- bis 6-gliedrigen, ungesittigten Heterocyclus bilden,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Carboxy oder geradket-

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
stehen,
R® und R® gleich oder verschieden sind und flir Halogen, Cyano, Nitro, Azido oder
Hydroxy stehen,
und deren Salze.

Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten Piperazine k&nnen Salze der erfindungsgemaBen
Stoffe mit Mineralsduren, Carbonsiduren oder Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Propionsiure,
Milchsdure, Weinsdure, Zitronensdure, Fumarsiure, Maleinsdure oder Benzoesiure.

Als Salze k&nnen Salze mit Ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B.
Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze,
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldii-
sopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-
piperidin.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k&nnen in stereoisomeren Formen existieren, die sich entweder
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere)
verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomeren-
gemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill, 1962].
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Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die Ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten
Aminoschutzgruppen. Hierzu gehdren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl oder Allyloxycar-
bonyl.

Hydroxyschutzgruppe steht im allgemeinen flr Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsilyl,
tert.Butyldimethylsilyl, Triphenylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl,
tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Acetyl oder Tetrahydropyranyl. Bevorzugt sind Trimethylsilyl, Trieth-
ylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Triphenylsilyl, Benzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Ally-
loxycarbonyl und Acetyl.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in welcher

R', R?, R® und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Carboxy, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
oder Alkoxycarbony!l mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluorme-
thyl, Phenyl oder
fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geschliiztes Hydroxy sub-
stituiert ist, oder
fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,
worin

R und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyloxycarbonyl,
Butyl, tert.Butyloxycarbonyl (BOC), Acetyl, Benzyl oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,
oder

R° und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidin- oder Piperidinring
bilden,

A die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Ria
_NR12 (CHz)a'COR14 bedeutet,
worin

R° und R die oben angegebene Bedeutung haben,

R12 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,

R13 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto,
Guanidyl, Amino, Carboxy oder H, N-CO-substituiert sein kann,

oder das Alkyl durch Cyclohexyl, Naphthyl oder Phenyl substituiert ist,
das seinerseits durch Fluor, Hydroxy, Nitro oder Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

oder das Alkyl durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyra-
zolyl substituiert ist, wobei die entsprechenden -NH-Funktionen gegebe-
nenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine
Aminoschutzgruppe geschiizt sind,

R Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-
stofatomen bedeutet,

a die Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder

R2 und R3 oder R3 und R* jeweils gemeinsam, unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung, ei-
nen Cyclohexenylring bilden,

R® fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen steht, oder
fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,
worin
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen, Acetyl oder Benzyl bedeutet,

oder

fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,

worin

die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,

oder

unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen Chromanring bilden,

gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Carboxy oder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
stehen,

gleich oder verschieden sind und fiir Fluor, Chlor, Cyano, Nitro, Azido
oder Hydroxy stehen,

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

in welcher
R', R2, R® und R*

R und R"

R und R"

A

R° und R
R12
R3

R14—

gleich oder verschieden sind und filir Wasserstoff, Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Carboxy, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Trifluorme-
thyl, Phenyl oder

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, oder

fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Benzylox-
ycarbonyl, Butyl, tert.Butyloxycarbony! (BOC), Acetyl oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidin- oder Piperidinring
bilden,

die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Ry3

A

-NRy, 7 (CHp)a-COR,, bedeutet,

worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto,
Guanidyl, Amino, Carboxy oder H, N-CO-substituiert sein kann,

oder das Alkyl durch Cyclohexyl, Naphthyl oder Phenyl substituiert ist,
das seinerseits durch Fluor, Hydroxy, Nitro oder Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

oder das Alkyl durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyra-
zolyl substituiert ist, wobei die entsprechenden -NH-Funktionen gegebe-
nenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine
Aminoschutzgruppe geschiizt sind,
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
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stofatomen bedeutet,

die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

oder

jeweils gemeinsam, unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung, ei-
nen Cyclohexenylring bilden,

fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen steht, oder

fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,

worin

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstof-
faotmen, Acetyl oder Benzyl bedeutet,

oder

fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,

worin

die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,

oder

unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen Chromanring bilden,

gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Carboxy oder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
stehen,

gleich oder verschieden sind und flir Fluor, Chlor, Cyano, Nitro oder
Hydroxy stehen,

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (l) gefunden, dadurch gekennzeichnet, da man
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (Il)

in welcher
R', R2, R3 R* und R®

R4 Ag

I

Ry R,

die oben angegebene Bedeutung haben,

zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (lll)

in welcher

HN N~ (CHg)g- CH )

Rg

Ré, R7, R® und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
in inerten L&semitteln, in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes, gegebenenfalls unter vorgeschal-
teter Aktivierung der Carbonsdurefunktion,
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)
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Rg R R
C vy AT
L

_/ av)

Ro

in welcher

R', R%, R3, R*, R°>, R%, R7, R® und R®  die oben angegebene Bedeutung haben,
Uiberflihrt und in einem zweiten Schritt nach Ublichen Methoden die Carbonylfunktion reduziert,
oder
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

Rg R
R1 RS 6 7
Ry O)\CHa N  NH V)

in welcher
R', R%, R%, R*, R°, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,
zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

&2
HOL,C — (CHy), CH

R

(VD)

in welcher
R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

in inerten L&semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes, in die Verbindun-

gen der allgemeinen Formel (VII)

Re Ry
R
Rs R,
Re

in welcher
R', R%, R%, R*; R°, R%, R7, R® und R®  die oben angegebene Bedeutung haben,
Uiberflihrt, und anschlieBend die Carbonylfunktion reduziert,
oder
[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

(VIID)
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py &2

Rg

in welcher

Ré, R7, R® und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Il), wie unter [A] beschrieben, in
die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX)

Rs Ry
R1 Rs /@ RB
R, oNco—— N\_/” N — CO— (CHy)— CH 1
Rs R,
Re

in welcher
R', R%, R3, R*, R°>, R%, R7, R® und R®  die oben angegebene Bedeutung haben,
Uiberflihrt und anschlieBend die Carbonylfunktion reduziert,
oder
[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

Re Rz

R
R Rs } (
R, -Qo)\ﬂ——— N N-L X)
0]
Rs Ry
in welcher

R', R%, R%, R*, R°, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung haben
und

L flr eine Aminoschutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht,
nach Abspaltung der Aminoschutzgruppe, zundchst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) in
inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt und
anschlieBend wie unter [A] beschrieben einer Reduktion der Carbonylfunktion durchfiihrt,
und im Fall der freien Carbonsduren, den jeweiligen Ester mit Siuren oder Basen hydrolysiert oder
verseift,
und im Fall einer Aminosduregruppierung, diese nach denen in der Peptidchemie Ublichen Methoden,
beispielsweise durch Aktivierung der Carbons&urefunktion, Blockierung und Deblockierung der entspre-
chenden Carbonsiure und/oder Aminosiurefunktionen und Kondensation, herstellt,
und im Fall der Substituenten R', R%, R3, R*, R®, R®, R7, R® und R?, diese nach bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Reduktion, Alkylierung, Verseifung variiert.

Die erfindungsgemiBen Verfahren k&nnen durch folgendes Formelschema beispielhaft erldutert werden:
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—<: ;}——o/\/"'

10

C

>_\N
_/



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

DCC, HOBT
—_—

EP 0 623 605 A2

- ‘Q*O/\[rnmw-co
F o \—<CH3

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 623 605 A2

D]
0
F o /\ Pd-C, NH40oCH
N N — CH,-CHj >
F F
o HO,C O
F o\)J\ N NH
+
: ¢
F
F
o)
DCC, HOBT @_ N N O
- Y
° 9
F
F
BHg THF [ O

N N
_ O/\/\_/

Als L&semittel eignen sich die Ublichen inerten L&semittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht
verdndern. Hierzu geh&ren bevorzugt organische L&semittel wie Ether z.B. Diethylether, Glykolmono- oder
-dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan
oder Erddlfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, oder Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretriamid, Essigester, Pyridin,
Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten L&semittel zu verwenden.
Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Chloroform, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran.

Als Basen flir die erfindungsgemiBen Verfahren k&nnen im allgemeinen anorganische oder organische
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Lithiumhydroxid,
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate, Calcium- oder Caesiumcarbonat, oder Alkali-
oder Erdalkalialkoholate oder -amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat
oder Kalium-tert.butylat, oder Lithiumdiisopropylamid (LDA), oder organische Amine (Trialkyl(C-Cs)-amine)
wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch md&glich als Basen
Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt ist Kaliumcarbo-
nat, Natriumhydrid, Kalium-tert.-butylat oder Caesiumcarbonat.

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2
mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formeln (lll), (V) und (VIII) ein.

Die erfindungsgeméfBen Verfahren werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -100°C bis
+100 ° C, bevorzugt von 0°C bis 80 ° C, durchgefiihrt.

Die erfindungsgemiBen Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber
auch méglich, die Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von
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0,5 bis 5 bar).

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein k&nnen, insbe-
sondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die Ublichen
Kondensationsmittel wie Carbodiimide z.B. N,N'-Diethyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, N-Cyclohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)-carbo-
diimid-metho-p-toluolsulfonat, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumver-
bindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-teri-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat,
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsidu-
reanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium-hexafluoro-
phosphat oder 1-Hydroxybenzotriazol.

AuBerdem k&nnen beispielsweise Alkalicarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen-
carbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Ethylmorp-
holin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist N-Methylmorpholin.

Die Hilfsstoffe werden in einer Menge von 1,0 Mol bis 3,0 Mol, bevorzugt 1,0 bis 1,2 Mol, bezogen auf
jeweils 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (lll), (V1) und (VIIl) eingesetzt.

Die Reaktionen werden in einem Temperaturbereich von -30°C bis 100 ° C, vorzugsweise bei 0°C bis
30° C und bei Normaldruck, durchgefiihrt.

Als Losemittel eignen sich flr die Verseifung Wasser oder die fiir eine Verseifung Ublichen organischen
L&semittel. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol,
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es
md&glich, Gemische der genannten L&semittel einzusetzen.

Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von
+20°C bis +80°C, durchgefiihrt.

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch mdoglich, bei
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar).

Bei der Durchfiihrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol,
bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezogen auf 1 Mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet
man molare Mengen der Reaktanden.

Die Hydrolyse von tert.-Butylestern erfolgt im allgemeinen mit S3uren, wie beispielsweise Salzsdure
oder Trifluoressigsédure, in Anwesenheit eines der oben angegebenen L&semitteln und/oder Wasser oder
deren Gemische, vorzugsweise mit Dioxan, Tetrahydrofuran oder Dichlormethan.

Als L&semittel flr die Peptidkniipfung eignen sich die Ublichen organischen L&semittel, die sich unter
den Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu geh&ren bevorzugt organische L&semittel wie Alkohole,
z.B. Methanol, Ethanol oder n-Propanol, Ether, z.B. Diethylether, Glykolmono- oder -dimethylether, Dioxan
oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erddlfraktionen
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Dichlorethan (DCE), Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, oder Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretriamid, Essigester, Pyridin,
Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten L&semittel zu verwenden.
Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Dichlorethan, Dimethylformamid oder n-Propanol.

Als Hilfsstoffe fiir die jeweiligen Peptidkupplungen werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt,
die auch Basen sein kdnnen, insbesondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt.
Bevorzugt werden hier die Uiblichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide z.B. N,N'-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-
, n,n"-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydro-
chlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-
phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindun-
gen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsdureanhydrid, oder Isobutyl-
chloroformat, oder Benzotriazolyloxy-tri-(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder 1-Hydroxy-
benzotriazol und als Basen Alkalicarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat,
oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder
Diisopropylethylamin eingesetzi. Besonders bevorzugt sind Dicyclohexylcarbodiimid, N-Methylmorpholin
und 1-Hydroxybenztriazol.

Die Umsetzungen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +80°C,
bevorzugt von 0°C bis +60°C durchgefiihrt.

Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Normaldruck durchgefiinrt. Es ist aber auch mdglich, bei
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar).

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen kann ebenfalls nach Ublicher Methode mit Sduren, wie
beispielsweise Chlorwasserstoffsdure oder Trifluoressigsdure erfolgen.
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Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder
basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organi-
schen L&semitteln wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol
oder Isopropanol.

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 80 °C, vorzugsweise
von 0°C bis 40°C.

Im allgemeinen wird die Hydrierung bei einem erhShten Druck von 2 bar bis 8 bar, vorzugsweise von 3
bis 5 bar, durchgefiihrt.

Ebenso ist es mdglich, insbesondere im Fall von Acylaminoschutzgruppen, diese in einem der oben
angegebenen Ethern, mit Hydriden, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, bei
Raumtemperatur und Normaldruck abzuspalten.

Die Reduktion von Nitroverbindungen (R', R?, R® und/oder R*) zu den entsprechenden Aminoverbindun-
gen erfolgt nach Ublichen Methoden, vorzugsweise aber im System Ammoniumchlorid/Fe/H,O in 2-
Methoxyethanol in einem Temperaturbereich von +10°C bis +150°C, vorzugsweise von +80°C bis
+130 ° C und Normaldruck.

Die Alkylierung von Aminogruppen erfolgt entweder mit Sulfonsdureestern oder substituierten oder
unsubstituierten (C1-Cg)-Dialkyl- oder (C-Csg)-Diarylsulfonate, vorzugsweise Methyliodid oder Dimethylsul-
fat, oder mit Formaldehyd/Natriumborhydrid in einem der oben aufgeflihrten Ether, vorzugsweise Tetrah-
ydrofuran, in Anwesenheit von S3uren.

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten L&semitteln, vorzugsweise in
Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30°C
und Normaldruck.

Die Reduktionen der Carbonylfunkionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sowie
partiell auftretender Zwischenprodukte mit dieser Gruppierung erfolgten im allgemeinen mit Reduktionsmit-
teln, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, mit Boranlsung in Tetrahydrofuran oder mit Boran-
Dimethylsulfid (Komplex in Tetrahydrofuran, in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, bevorzugt
von +20°C bis +65°C und Normaldruck und anschlieBender Aufnahme in S3uren. Bevorzugt ist Boran-
L&sung in Tetrahydrofuran.

Als Sauren fir einzelne Verfahrensschritte eignen sich im allgemeinen Protonensiuren wie beispiels-
weise Salzsdure oder Schwefelsdure. Bevorzugt wird Schwefelsdure eingesetzt.

Die S&ure wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 20 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol,
jeweils bezogen auf 1 mol des Reaktanden, eingesetzt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (ll) sind teilweise bekannt oder neu und k&nnen dann
beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (XI)

Ry
R OH
2 (XD
R, R4
in welcher
R', R?, R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
zundchst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII)
Rs
(X1I)
X CO,-T
in welcher
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
X flr Halogen, vorzugsweise fiir Brom steht
und
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T flir C1-C4-Alkyl steht,

in einem der oben aufgeflihrten LOsemittel und einer Base, vorzugsweise Aceton und Kaliumcarbonat,
umsetzt und anschlieBend, wie oben beschrieben, den Ester verseift.

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +100° C, vorzugswei-
se von +20°C bis +70°C und Normaldruck.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) und (Xll) sind an sich bekannt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (lll) sind an sich bekannt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und k&nnen beispielsweise, wie oben
beschrieben, hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind teilweise bekannt oder neu und k&nnen dann
beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (ll) zunichst mit
Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII)

F{6 R,
X-N ' NH (XIII)
\_/

in welcher

Re, R” und X  die oben angegebene Bedeutung haben,
wie oben unter Verfahren [A] beschrieben umsetzt und anschlieBend die Carbonylfunktion, ebenfalls wie
oben beschrieben, reduziert.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIll) sind bekannt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind bekannt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind gr&Btenteils neu und k&nnen, wie oben beschrie-
ben, hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIIl) sind teilweise bekannt oder neu und k&nnen dann
beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (XIIl) mit 4,4-Bis-
(substituierten 4-phenyl)butansduren in einem der oben aufgefiihrten substituierten L&semittel, Basen und
Hilfsstoffen, vorzugsweise im System Tetrahydrofuran / Dicyclohexylcarbodiimid / Hydroxybenzotriazol in
einem Temperaturbereich von 0°C bis +30°C, bevorzugt bei Raumtemperatur und Normaldruck umsetzt
und anschlieBend mit Ammoniumformiat/Pd/C in Ethanol/Wasser die Benzylgruppe in einem Temperaturbe-
reich von +20°C bis +100°C, bevorzugt von +30°C bis +50°C abspaltet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) sind grOBtenteils neu und kdnnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (Il) mit Verbindungen der allgemei-
nen Formel (XIll), ebenfalls im System Hydroxybenzotriazol/Dicyclohexylcarbodiimid/Tetrahydrofuran bei
Raumtemperatur und Normaldruck umsetzt.

Die hier beschriebenen Inhibitoren sind Inhibitoren der HIV-Protease und sind als solche fiir alle
Zwecke einsetzbar, flr die Enzyminhibitoren geeignet sind. Dies ist zum Beispiel der Einsaiz in der
Diagnostik, um die Prazision und Selektivitdt von Enzymaktivititsmessungen zu verbessern. Bei der
Affinitdtschromatographie kdnnen sie als Affinitdtslabel dienen und in der Forschung kann man sie zur
Aufkldrung von Reaktionsmechanismen und der Spezifitdt enzymatischer Reaktionen verwenden.

Darliber hinaus wurde Uberraschend gefunden, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel (l) eine
auBerordentlich starke Wirkung gegen Retroviren besitzen. Dies wird mit einem HIV-spezifischen Protease-
Enzymitest belegt.

Die Ergebnisse der unten aufgeflihrten Beispiele wurden nach dem in den folgenden Literaturangaben
[vgl. Hansen, J., Billich, S., Schulze, T., Sukrow, S. and Mdlling, K. (1988), EMBO Journal, Vol, 7, No. 6, pp.
1785 - 1791] beschriebenen HIV-Testsystem ermittelt: Gereinigte HIV-Protease wurde mit synthetischem
Peptid, das eine Schnittstelle im Gag-Precursor-Protein imitiert und eine in vivo-Spaltstelle der HIV-Protease
darstellt, inkubiert Die entstandenen Spaltprodukte des synthetischen Peptids wurden liber Reverse Phase
High Performance Liquid Chromatography (RP-HPLC) analysiert. Die angegebenen ICso-Werte beziehen
sich auf die Substanzkonzentration, die unter den oben aufgefiihrten Testbedingungen eine 50%ige
Hemmung der Protease-Aktivitdt bewirkt.
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Tabelle 1
Bsp.-Nr. | % Inhibition bei ICs0(LM)
240 ug/ml

3 76 -

10 77 4,8
13 91 0,48
14 99 1,1
15 92 0,4
16 59 -

17 86 0,5
22 81 -

26 97 1,0
27 78 -

30 81 -

32 67 -

33 56 -

34 99 0,17
37 61 -

39 77 1,0
40 84 -

41 95 2,1
44 99 26

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von
Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der Human- und Tiermedizin dar.

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin k&nnen beispielsweise genannt werden:

1.) Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen.
2.) Fir die Behandlung oder Prophylaxe von durch HIV | (Virus der humanen Immundefizienz; friher
HTLV III/LAV genannt) und HIV Il verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien
wie ARC (AIDS related complex) und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus
verursachten Immunschwiche und Encephalopathie.
3.) Fir die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I oder HTLV-II Infektion.
4.) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-carrier Zustandes (AIDS-Ubertriger-Zustand).
Als Indikationen in der Tiermedizin k&nnen beispielsweise angefiihrt werden:
Infektionen mit
a) Maedi-visna(bei Schafen und Ziegen)
b) progressivem Pneumonievirus(PPV)(bei Schafen und Ziegen)
c) caprine arthritis encephalitis Virus(bei Schafen und Ziegen)
d) Zwoegersiekte Virus(bei Schafen)
e) infekti®sem Virus der Andmie(des Pferdes)
f) Infektionen verursacht durch das Katzenleuk&dmievirus
g) Infektionen verursacht durch das Virus der Katzen-lImmundefizienz(FIV)
h) Infektionen verursacht durch das Virus der Affen-Immundefizienz(SIV)
Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben aufgefiihrten Punkte 2, 3 und
4,

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten
pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder
die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (l) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser
Zubereitungen.

Die Wirkstoffe der Formel (l) sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen, in einer
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung
vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen k&nnen auBer den Verbindungen der Formel (l)
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Ublicher Weise nach
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Trégerstoffen.
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin als vorteilhaft
erwiesen, den oder die erfindungsgemiBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500,
vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg K&rpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelga-
ben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthilt den oder die
Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg K&rpergewicht.
Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhingigkeit
von der Art und dem Ko&rpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw.
Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt.

Ausgangsverbindungen

Beispiel |

(2,6-Difluorphenoxy)essigsdure

07 “CO,H

4 g (30.8 mmol) 2,6-Difluorphenol, 4,3 g (30,8 mmol) Kaliumcarbonat und 4,7 ml (42,3 mmol) Bromessig-
sdureethylester werden in 50 ml Aceton 18 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird vom Feststoff abgesaugt,
das Filtrat mit 200 ml Ether verdiinnt und mit verdinnter Salzsdure dreimal gewaschen. Die organische
Phase wird anschlieBend getrocknet (MgSO.) und in vacuo eingeengt. Man erhilt 6,46 g eines Rohproduk-
tes, das in 800 ml Ethanol geldst und mit 120 ml 1 N Natronlauge versetzt wird. Man rihrt 1 h bei RT, engt
dann in vacuo auf 100 ml ein, sduert mit 6 N HCI auf pH 1 an und extrahiert 5 mal mit Dichlormethan. Die
organischen Phasen werden getrocknet (MgSO:) und eingeengt. Zur Reinigung wird der Rilckstand in ges.
NaHCOs-L&sung aufgenommen und zweimal mit Ether gewaschen. Die widBrige Phase wird dann erneut
angesduert und wie oben beschrieben weiter bearbeitet. Nach Einengen erhdlt man 4,4g (93%) der
Carbonséiure.

Beispiel Il

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyll-4-[(2,6-difluorphenoxy)acetyl]piperazin

F

N N- (CH,)5-CH
o N\
(@)
F

2,5 g (13,3 mmol) der Siure aus Beispiel I, 1,81 g (13,3 mmol) Hydroxybenzotriazol, 3,03 g (14,7 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid und 4,4 g (13,3 mmol) 1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)-butyllpiperazin werden in 100 ml
Tetrahydrofuran 36 h bei RT gerihrt. Dann wird vom Feststoff abgesaugt, das Filtrat eingeengt, der
Rickstand in Essigester aufgenommen und 3 mal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird dann
getrocknet (MgSO0:) und eingeengt, und der Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (50:1)
chromatographiert.
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Ausbeute: 4,58 g (68,5%)
R{(CH.Cl,/CH3;OH 50:1) = 0,27

Beispiel Il

2,4-Difluorphenoxymalonsiurediethylester

CO,CoHs

CO,C,Hs

Zu einer L&sung von 38,1 g (0,54 mol) Natriumethanolat in 750 ml Ethanol werden unter Eisklihlung 63,6 g
(0,49 mol) 2,4-Difluorphenol zugegeben. Nach 1 h bei RT werden 99,6 g (0,51 mol) Chlormalonsduredieth-
ylester in 250 ml Ethanol zugefiligt und 18 h bei RT gerlihrt. Dann wird mit 1 N HCI pH 7 eingestellt, filtriert
und das Filtrat eingeengt. Der Rickstand wird mit Dichlormethan an Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 47 g (34%)

Beispiel IV

(R/S)-2,4-Difluorphenoxymalonsduremonosthylester

CO,C,Hs

CO,H

39,5 g (0,14 mol) des Diesters aus Beispiel Ill in 700 ml THF werden bei 0°C mit 150 ml 1 N NaOH
versetzt. Nach 3 h bei 0°C wird mit 1 N HCI pH 2 eingestellt und bis auf ca. 100 ml eingeengt. Man
extrahiert 3 mal mit Essigester, trocknet (MgSO4) und engt ein. Der Rickstand wird an Kieselgel mit
Dichlormethan/Ethanol (5:2) chromatographiert.

Ausbeute: 17,1 g (48%)
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Beispiel V

(S)-1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butanoyl]-2-methyl-piperazin

0
HN/_\NL (CHp)y CH @\
: F

CHg

(S)-1-Benzyl-3-methylpiperazin und 4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butansdure werden wie unter Beispiel Il beschrie-
ben zum Amid umgesetzt. 556 mg (1,24 mmol) dieser Verbindung werden in 2,9 ml Ethanol und 0,6 ml
Wasser mit 195 mg (3,1 mmol) Ammoniumformiat und 195 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) bei 50°C 30
min gerihrt. Dann wird filiriert, das Filirat eingeengt und der Rickstand an Kieselgel mit Dichlorme-
than/Methanol (9:1) als Eluens chromatographiert.

Ausbeute: 389 mg (88%)

R¢ (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0,27

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyll-4-[2-(2,6-difluorphenoxy)ethyl]piperazin

AN N- (CHpyCH
0 = 2/3"

4,06 g (8,1 mmol) des Amids aus Beispiel Il werden in 100 ml abs. Tetrahydrofuran (THF) mit 32,6 ml (32,6
mmol) einer 1 M Boran-L&sung in THF versetzt. Man 1Bt liber Nacht bei RT stehen, frigt dann in 100 ml 5
N HCI ein und erhitzt 20 min auf 60°C. Nach dem Abklhlen wird mit konz. Natronlauge pH 11 eingestellt
und 3 mal mit Essigester extrahiert. Die Vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSOs) und
eingeengt und der Rickstand an Kieselgel mit Essigester/Aceton (20:1) als Eluens chromtographiert.
Ausbeute: 3,7 g, Ol

Ri(Essigester/Aceton 10:1) = 0,52

Das olige Produkt wird in 50 ml Ether geldst und mit 10 ml ges. etherischer Salzsiure versetzt. Der
erhaltene Feststoff (das Dihydrochlorid der Titelverbindung) wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet.

Ausbeute: 3,5 g
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Beispiel 2

1-[4,4-Bis(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(2-aminophenoxy)ethyl]piperazin

NH,
o ~N N - (CH,)5-CH
- L
F

2-Nitrophenol wird, wie flr Beispiel 1 beschrieben, in 1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(2-nitrophenoxy)-
ethyllpiperazin Uberflihrt. 1 g (2,02 mmol) dieser Substanz (freie Base) in 8 ml 2-Methoxyethanol wird mit
646 mg (12,1 mmol) Ammoniumchlorid und 2 ml Wasser auf Riickflu erhitzt und portionsweise mit 646 mg
Eisen-Spinen versetzt (ca. 15 min.). Man erhitzt 3 h unter RickfluB, kiihlt ab, saugt Uber Kieselgur ab,
wischt mit heiBem Methanol nach und engt das Filtrat in vacuo ein. Der Rickstand wird mit Dichlorme-
than/Methanol (20:1) als Eluens chromatographiert.

Ausbeute: 828 mg (88%)

R¢ (Dichlormethan/Methanol 20.1) = 0,27

Ein Teil wird wie unter Beispiel 1 beschrieben in das Trihydrochlorid Uberfiihrt

Beispiel 3

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyll-4-[2-(2-N,N-dimethylaminophenoxy)ethyl]piperazin

N(CH3),
O/\/N N - (CH2)3‘ CH

121 mg (0,26 mmol) des Anilins aus Beispiel 2 werden in 1,8 ml Tetrahydrofuran mit 69 mg (1,82 mmol)
Natriumborhydrid versetzt und auf 0 ° C gekiihlt. Dann fiigt man eine L&sung aus 195 ul 3 M Schwefelsiure
und 110 Kl (1,56 mmol) 35% Formaldehyd in Wasser zu, stellt mit 2 N Natronlauge alkalisch und extrahiert
3 mal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO:) und eingeengt, und
der Riickstand wird dann an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (50:1) chromatographiert.

Ausbeute: 53 mg (41%)
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Beispiel 4

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyll-4-[2-(2-acetylaminophenoxy)ethyl]piperazin

O
HN)'\\ CHg

o ~N  N- (CHy)y CH

415 mg (0.89 mmol) des Anilins aus Beispiel 2 werden in 3,2 ml Dichlormethan bei 0°C mit 222 ul
Triethylamin und 114 wl Acetylichlorid versetzt. Nach 10 min wird mit ges. NaCl-L&sung versetzt und 3 mal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO:) und einge-
engt und der Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (50:1) chromatographiert.

Ausbeute: 401 mg (88,5%)

R¢ (Dichlormethan/Methanol 20:1) = 0,56

Beispiel 5

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(N-methyl-acetylaminophenoxy)ethyl]piperazin

O

I F
I

N-CHg

/7 \
o ~N  N- (CHpyCH :
F

389 mg (0,77 mmol) des Acetanilids aus Beispiel 4 in 5,8 ml Dimethylformamid werden bei -20°C mit 30
mg (1,0 mmol) 80% NaH-Suspension und 275 mg (1,0 mmol) Methyljodid versetzt. Nach 10 min wird mit
Wasser verdinnt, 3 mal mit Ether exirahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO:) und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (20:1) chromatogra-
phiert.

Ausbeute: 124 mg (31%)
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Beispiel 6

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(2-N,N-ethylmethylaminophenoxy)ethyl]piperazin

CHjg
I
N-C,Hs

0 ~N  N-(CHp)yCH :
F

103 mg (0,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 1,5 ml Ether werden mit 15 mg (0,4 mmol)
Lithiumaluminiumhydrid 1 h bei RT geriihrt. Dann wird Wasser zugefiigt, mit Schwefelsdure sauer gestelit,
mit Essigester gewaschen, die widBrige Phase mit 2 N Natronlauge basisch gestellt und 3 mal mit
Essigester extrahiert. Die verenigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSOs4) und eingeengt und
der Riickstand mit Dichlormethan/Methanol (20:1) als Eluens chromatographiert.

Ausbeute: 63 mg (63%)

Beispiel 7

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(4-chlor-2-hydroxycarbonylphenoxy)ethyllpiperazin

N N- (CHp)y CH
Cl o i | 2)3

CO,H F

Ausgehend von 5-Chlor-2-hydroxybenzoesduremethylester wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, 1-[4,4-
Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-(4-chlor-2-methoxycarbonylphenoxy)ethyllpiperazin  dargestellt. 8,3 g (15,3
mmol) dieser Verbindung werden in 100 ml Methanol und 15 ml Wasser in Gegenwart von 1,1 g (20 mmol)
Kaliumhydroxid 18 h bei RT gerihrt. Dann wird eingeengt, zwischen Essigester und Wasser verteilt, und
das Gemisch mit 6 N Salzsdure auf pH 2 gestellf. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet
(MgSO0:) und auf 50 ml eingeengt. Nach Versetzen mit Ether wird ein Feststoff erhalten, der abgesaugt und
getrocknet wird.

Ausbeute: 6,5 g (80%)

R¢ (Dichlormethan/Ethanol (5:1)) = 0,13
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Beispiel 8

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-[4-chlor-2-(N-((1S)-1-tert.butoxycarbonyl-2-methylpropyl)aminocarbonyl)-
phenoxylethyllpiperazin

N N - (CH,), CH
KL
HN F

&N\ CO2C(CHy);

529 mg (1 mmol) der S3ure aus Beispiel 7 und 174 mg (1 mmol) L-Valin-tert.butylester werden nach der
Methode aus Beispiel Il gekuppelt. Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlorme-
than/Ethanol (30:1) als Eluens.

Ausbeute: 630 mg (92%)

Rt (Dichlormethan/Ethanol 20:1) = 0,45

Beispiel 9

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[2-[4-chlor-2-(N-((1S)-1-hydroxycarbonyl-2-methylpropyl)aminocarbonyl)-
phenoxylethyllpiperazin

N N- (CH,). CH
cl 07N\, * ©\
F

HN
JN\ - COMH

360 mg (0,53 mmol) des Esters aus Beispiel 8 werden bei 0°C in 1 ml Dichlormethan zu 1 ml
Trifluoressigsdure gegeben. Man 148t 18 h bei RT stehen, engt dann ein und trocknet den Riickstand.
AnschlieBend wird dieser in Dichlormethan aufgenommen und mit Ether/Petrolether versetzt. Man 148t
absitzen, dekantiert das Losemittel ab und trocknet den Riickstand.

Ausbeute: 310 mg (94%)
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Beispiel 10

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[(R/S)-2-(2,4-difluorphenoxy)propyl]piperazin

Die Titelverbindung wird dargestellt durch Verknlipfung von 2,4-Difluorphenol mit (R/S)-2-Brompropionsiu-
reethylester nach der Methode von Beispiel | und weitere Umwandlung des erhaltenen Esters analog
Beispiel 1.

R¢ (Essigester/Aceton 10:1) = 0,56

Beispiel 11

1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[(2R/S)-2-(2,4-difluorphenoxy)-2-ethoxycarbonylethyl]piperazin

CO,C,Hs
/
N N- (CHp)y CH
__/

Die Carbonsdure aus Beispiel IV wird wie fiir Beispiel Il beschrieben zum Amid umgesetzt. 32,2 g (61
mmol) des Amides in 200 ml Tetrahydrofuran (THF) werden unter Eiskiihlung mit 135 ml einer 2 M L&sung
von Boran-Dimethylsulfid in THF versetzt und 8 h bei RT gehalten. Dann wird unter Eiskiihlung mit 70 ml
15%iger Salzsdure versetzt, 20 min auf 50°C erwdrmt und mit Natronlauge pH 10 eingestellt. Es wird 2
mal mit Essigester extrahiert, getrocknet (MgS04) und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit
Dichlormethan/Ethanol (20.1) als Eluens chromatographiert.

Ausbeute: 19,5 g (57%)

R¢ (Dichlormethan/Ethanol 15:1) = 0,6
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1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-4-[((2R/S)-2-(2,4-difluorphenoxy)-2-(N-(1S8)-1-tert.butoxycarbonyl-2-
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methylpropyl)aminocarbonyl)ethyllpiperazin

om L

tert.butylester zum Amid umgesetzt.

R¢ (Dichlormethan/Ethanol 15:1) = 0,52 (1.Diastereomer) 0,38 (2. Diastereomer)

Beispiel 13

(S)-1-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-2-methyl-4-[2-(2,4-difluorphenoxy)ethyl]piperazin

N

O/\/N

CO,-C(CHg)s

N - (CH,)q CH
\ , 2/3
i: ~F

Der Ester aus Beispiel 11 wird wie unter den Beispielen 7 und 8 beschrieben, verseift und mit (L)-Valin-

N - (CH,)s CH

CH,

Das Piperazin aus Beispiel V wird analog zu Beispiel Il mit 2,4-Difluorphenoxyessigsdure (hergestellt aus
2,4-Difluorphenol und Bromessigsdure-tert.butylester analog Beispiel 1) zum Anhydrid gekuppelt; dann
werden beide Amidgruppen des Zwischenproduktes analog zu Beispiel 1 unter Einsatz von 10 eq Boran in

45

50

55

Tetrahydrofuran reduziert.

Ausbeute: 85% (liber beide Schritte)
MS(FAB): m/z = 501 (M* +H)

R¢ (Dichlormethan/Ethanol 9:1) = 0,51
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Beispiel 14

(S)-4-[4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butyl]-2-methyl-1-[2-(2,4-difluorphenoxy)ethyl]piperazin

H

- (CHy)s-CH

2,4-Difluorphenoxyessigsdure (hergestellt aus 2,4-Difluorphenol und Bromessigsdure-tert.butylester analog
Beispiel 1) und (S)-1-Benzyl-3-methylpiperazin (siehe Beispiel V) werden analog zu Beispiel Il zum Amid
umgesetzt. AnschlieBend wird die Benzylgruppe wie unter Beispiel V gezeigt abgespalten, das Amid mit
4,4-Bis-(4-fluorphenyl)butansiure gebildet (siehe Beispiel V), und zum SchluB werden beide Amidgruppen,
wie unter Beispiel 13 gezeigt, reduziert.

MS(FAB): m/z = 501 (M* +H)

R¢ (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0,61

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 werden die in den Tabellen 1, 2 und 3 aufgeflihrten Verbindungen
hergestellt:
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Tabelle 1:

Bsp.-Nr.

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

Ry

R4

EP 0 623 605 A2

\
O— (CHp),—N  N— (CHz)s~CH

R2 R3 R4 Be )
F H -F 0,53/
H -CHg -CHg 059/1
cl H -CHg 0,57/1
H H -NO, 0,29/l
H H -OH 0,18/1Ii
H o -cl 0,32/
-CHO H -OCHg 04/W
-CHg H -OCHg 0,57/1
-NOy H H 0,16./ 1l
H H CgHs 0,19/ 1i
H H -F 053/
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In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 2 - 6 werden die in Tabelle 4 aufgeflihrten Verbindungen

hergestellt:

Tabelle 2:

Bsp.-Nr.

26

Tabelle 3:

Ry

O— (CHp)y—N  N— (CHg)s— CH

L,

EP 0 623 605 A2

CHj

28

N

N — (CHg)sg-C

OCHg

H

Tn

H

Rf')
0,53/1

0,57 /11
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Tabelle 4;

Bsp.-Nr.

29
30
31
32

33

34

'CH3

-CHg

/N

EP 0 623 605 A2

R? R3
H -NH,
H -N(CHg),
-Cl H
H -NH,
CO,CH;  H
-CH,OH H

QL

R "Ry

H 0,49/V
H 0,83/V
NH; 0,32/V
H 0,53/V
“N-CHgy 0,30/ VI
CO-CHj

-IT-CH3 0,30/ VI
C,Hs

In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 7 - 9 werden die in Tabelle 5 aufgeflihrten Verbindungen

hergestellt:

Tabelle 5:

Ry

R4

O— (CH5)s—N N — (CHy)3— CH
2/2 2/3

R? R3
H H
-Cl H

29

Q,

R* R

-CONH, 0,271V

-CONHCH,Ph  0,36/V
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 10 werden die in Tabelle 6 aufgeflihrten Verbindungen

hergestellt:

Tabelle 6:

Rs

Bsp.-Nr.

In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 11 und 12 werden die in Tabelle 7 aufgeflihrten

37

38

39

40

41

Ry

Verbindungen hergestellt:

Tabelle 7:

Bsp.-Nr.

42

R4

Ry

R1

Rs

Rs

| I\
O—CH—CHy—N  N— (CHg)3~CH

R2

F

EP 0 623 605 A2

-(CHp)y-

R3

-CH,

- CH3

R4

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 13 werden die in

hergestellt:

30

' I\
R, O—CH—CH,—N  N— (CHz)s-CH
' L
F

-CHy
-CHy
-CHa
-CHy

'CH3

Q,

RS

~CONHCH,Ph

Tabelle 8 aufgefiihrten Verbindungen

R

0,59/1
0,597/1
0,63/1
0,60/1

0,66/1

R, "

0,20/1l
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Tabelle 8:
Ri R
|
R, O — CH— CH,— N
Rj R4
Bsp.-Nr. R! R2 R3
43 H -F H

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 14 werden

hergestellt:
Tabelle 9:
Ry BRs Rs
Ry O)\ CHy N
R3 R,
Bsp.-Nr. R? R3 R4
44 H H OCHj4
45 -F H -F
46 -F H -F

*) R-Werte in Losemittelgemischen:

Essigester/Aceton 10:1
Dichlormethan/Methanol 9:1
Dichlormethan/Methanol 50:1

<
g oy on M

Essigester/Aceton 1:1
\% Dichlormethan/Methanol 20.1
Vi Aceton

31

N — (CHp)5~C

H

T

H

QL

(S)-CHz
(R)-CH,OH

(S)-CHy-CgHs

(R)-CH,OH 0,47 /1I

die in Tabelle 9 aufgeflinrten Verbindungen

R,

0,57 /1l
0,45/1

0,72/1l
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Patentanspriiche

1.

EP 0 623 605 A2

Substituierte Piperazine der allgemeinen Formel (1)

Ro

Ra

in welcher
R', R2, R® und R*

R und R"

R und R"

A

R und R
R12

R3

R' und R'®

R17

R' und R'®

Ry

R4

Rs

A

0" >CHy—N N~ (CHp)s—CH

N

Rg

gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Nitro, Halogen,
Carboxy, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
oder Alkoxycarbony!l mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluor-
methyl, Phenyl oder

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geschiiztes
Hydroxy substituiert ist, oder

fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, eine
Aminoschutzgruppe oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesittig-
ten Heterocyclus bilden,

die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Rys

‘NR,, A (CHp)a-COR,,

bedeutet,
worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen oder Wasserstoff bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mer-
capto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR™R'" oder
R'7-OC- substituiert ist,
worin
unabhingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes
Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten,
und
Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die
oben aufgeflihrte Gruppe -NR'>R'® bedeutet,
worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
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R' und R'®

R14—

R2 und R3 oder R® und R*

RS

R18

RS

R' und R®

R® und R7

R® und R®

und deren Salze.
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oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR™R'™
substituiert ist,
worin
die oben angegebene Bedeutung haben,

oder das Alkyl gegebenenfalls durch einen 5- bis 6-gliedrigen
stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist,
worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe
geschiitzt sind,
und
die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder
gemeinsam einen unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung,
partiell ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Carbocyclus bilden,
fir Wasserstoff oder flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,
worin
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet,
oder
fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,
worin
die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,
oder
unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen 5- bis 6-gliedrigen, ungesittigten Heterocyclus bilden,
gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Carboxy oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert
ist, oder

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen stehen,
gleich oder verschieden sind und fiir Halogen, Cyano, Nitro, Azido
oder Hydroxy stehen,

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (l), gem&B Anspruch 1

in welcher
R', R2, R® und R*

R und R"

gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Carboxy, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Trifluormethyl, Phenyl oder

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato-
men stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geschiiztes
Hydroxy substituiert ist, oder

fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyloxycar-
bonyl, Butyl, tert.Butyloxycarbonyl (BOC), Acetyl, Benzyl oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu-
ten,
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R° und R
R12
R3

R14—
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RS

R18

RS

R' und R®

R® und R7

R® und R®

und deren Salze.
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oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidin- oder Piperidin-
ring bilden,

die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Rys

-NR{ 7 > (CHp)a-COR,,

bedeutet,
worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mer-
capto, Guanidyl, Amino, Carboxy oder H, N-CO-substituiert sein kann,
oder das Alkyl durch Cyclohexyl, Naphthyl oder Phenyl substitu-
iert ist, das seinerseits durch Fluor, Hydroxy, Nitro oder Alkoxy mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
oder das Alkyl durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder
Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entsprechenden -NH-Funktionen
gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch
eine Aminoschutzgruppe geschiizt sind,
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6
Kohlenstofatomen bedeutet,
die Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder
jeweils gemeinsam, unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung,
einen Cyclohexenylring bilden,
fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen steht, oder
fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,
worin
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen, Acetyl oder Benzyl bedeutet,
oder
fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,
worin
die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,
oder
unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen Chromanring bilden,
gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Carboxy oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert
ist, oder
flr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Koh-
lenstoffatomen stehen,
gleich oder verschieden sind und fir Fluor, Chlor, Cyano, Nitro, Azido
oder Hydroxy stehen,

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 623 605 A2

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gem3B Anspruch 1

in welcher
R', R2, R®Rund R

R und R"

R und R"

A

R° und R
R12
R3

R14—
a
R2 und R3 oder R® und R*

RS

R18

RS

* gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Carboxy, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
Trifluormethyl, Phenyl oder

flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, oder
fUr eine Gruppe der Formel -NR'°R"" oder -CO-A stehen,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Benzy-
loxycarbonyl, Butyl, tert.Butyloxycarbonyl (BOC), Acetyl oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu-
ten,

oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidin- oder Piperidin-
ring bilden,

die oben angegebene Gruppe -NR'°R'" oder den Rest der Formel

Rqs

'NR12 (CHz)a'COR14

bedeutet,
worin
die oben angegebene Bedeutung haben,
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mer-
capto, Guanidyl, Amino, Carboxy oder HoN-CO- substituiert sein kann,
oder das Alkyl durch Cyclohexyl, Naphthyl oder Phenyl substitu-
iert ist, das seinerseits durch Fluor, Hydroxy, Nitro oder Alkoxy mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
oder das Alkyl durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder
Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entsprechenden -NH-Funktionen
gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch
eine Aminoschutzgruppe geschiizt sind,
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstofatomen bedeutet,
die Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder
jeweils gemeinsam, unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung,
einen Cyclohexenylring bilden,
fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen steht, oder
fUr eine Gruppe der Formel -CO2R'® steht,
worin
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffaotmen, Acetyl oder Benzyl bedeutet,
oder
fiir eine Gruppe der Formel -CO-B steht,
worin
die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,
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oder

R' und R® unter Einbezug des Sauerstoffatoms und des Phenylrings zusammen
einen Chromanring bilden,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Carboxy oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert
ist, oder
flr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen stehen,

R® und R® gleich oder verschieden sind und fiir Fluor, Chlor, Cyano, Nitro oder
Hydroxy stehen,

und deren Salze.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemdB Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, da man
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (Il)

in welcher
R', R, R3, R* und R > die oben angegebene Bedeutung haben,
zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (lll)

N AT

Rg

in welcher
Ré, R7, R® und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
in inerten L&semitteln, in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes, gegebenenfalls unter
vorgeschalteter Aktivierung der Carbonsdurefunktion,
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R R R
MR M A5
A CH

Ry O” "CO——N  N— (CHy)5—

s av)

Re

in welcher
R, R%, R3, R*, R°, R%, R7, R® und R?  die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
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Uiberflihrt und in einem zweiten Schritt nach Ublichen Methoden die Carbonylfunktion reduziert.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

Rs Ry

Ry 0" ~CH—N  NH V)

in welcher
R', R%, R%, R*, R°, R® und R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

A3
HO,C — (CH,),- CH

Rg

(VD

in welcher

R® und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilisstoffes, in die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (VII)

Re R; R
YR M A5
A
R, Q 0™~ CHy—N_ "N—CO— (CHz—Cfi I
Rs Ry
Ry
in welcher

R, R%, R3, R*, R°, R%, R7, R® und R?  die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
Uiberflihrt, und anschlieBend die Carbonylfunktion reduziert.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

RG R7 Rs
M A
\_/N -CO——(CHy),- CH (VIID

Rg
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in welcher

Ré, R7, R® und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wie unter [A] beschrieben, in
die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX)

R Ry
R
PN 3 A
A
R 0" "CO——N N— 5)5— CH
Ra R4
R
in welcher

R', R%, R3, R*, R°>, R%, R7, R® und R®  die oben angegebene Bedeutung haben,
Uiberflihrt und anschlieBend die Carbonylfunktion reduziert.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

Rs Ry

R, O)\"—-N N-L (X)
\__/ »

in welcher

R', R%, R%, R*, R°, R® und R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben
und

L flr eine Aminoschutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht,
nach Abspaltung der Aminoschutzgruppe, zunidchst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) in
inerten L&semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffes umsetzt und
anschlieBend wie in Anspruch 4 beschrieben einer Reduktion der Carbonylfunktion durchflihrt,
und im Fall der freien Carbonsduren, den jeweiligen Ester mit Sduren oder Basen hydrolysiert oder
verseift,
und im Fall einer Aminosduregruppierung, diese nach denen in der Peptidchemie Ublichen Methoden,
beispielsweise durch Aktivierung der Carbonsdurefunktion, Blockierung und Deblockierung der entspre-
chenden Carbonsiure und/oder Aminosiurefunktionen und Kondensation, herstellt,
und im Fall der Substituenten R', R?, R3, R*, R®, R®, R7, R?® und R?, diese nach bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Reduktion, Alkylierung, Verseifung variiert.

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemiB Anspruch 1.

Verwendung der Verbindung gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln.
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